R6PUBUQUEfflANQA.SE @ ^ fc = 2 413 722 

[A n'utOtser que pour Ids 
IHSTITUT NATIONAL commandes de reproduction). 

OE LA PROPRlfrt INOUSTRIELLE 

PARIS 



A1 DEMANDE 

DE BREVET D' INVENTION 

<§> N° 79 00916 



(g) Precede d'obtention de microgranules de substances pharmaceutiques, gastro-resistants 
et enterosolubles, et microgranules ainsi obtenus. 

@ Classification internationale (int. a. 2 ). A 61 K 9/58, 37/14. 

(g) Date de ddpdt 15 janvier 1979, a 15 h 58 mm 

) (g) (g) Priorite* revendiquee : Demande de brevet deposee en Itaiie le 13 mars 1978, 
n. 21 J 93 A/78 au nom de la demanderesse. 



@ Date de la mise a la disposition du 

public de la demande B.O.P.I. - t Lfetesi n. 41 du 12-10-1979. 

@ Deposant : BAYER ITAUA S.P.A. Societ6 de droit italien, residant en Itaiie. 



Invention de : Giiberto Dondi. 

Trtulaire : Idem @ 

Mandataire : Harle et Lechopiez. 



D 



Verne des fascicules a HMPRIMERIE NATIONAUE, 27. rue de la Convention - 75732 PARIS CEDEX 15 



1 



241972Z 



La pr£sente invention concerne un proc£d6 de produc- 
tion de microgranules de substances pharmaceutiques, gastror&sis- 
tants et entSrosolubles, et les microgranules produits par ce 
proc£d6. 

5 Plus pr£cis6ment, la pr^sente invention concerne un 

proc£d£ de production de microgranules de substances prothiques, 
gastror£sistants et enthrosolubles, et les microgranules produits 
par ce proc6de\ 

La formation de microgranules ou de microcapsules est 

10 une technique connue depuis de nombreuses ann£es, et qui consis- 
te k recouvrir d'une mince couche continue des particules de so- 
ndes ou de liquides (gouttelettes) ou des suspensions de solides 
dans des liquides. De facon g6n6rale, ce proc6d6 peut etre divisg 
en trois stapes : a) formation d'un systfcme a. trois phases, cons- 

15 titu£ d'un vhhicule liquide, d'une phase compos<§e du mathriau de 
revetement, et des particules a. recouvrir; b) application du ma~ 
t§riau de revetement sur les particules k recouvrir; c) durcisse- 
ment du mat«§riau de revetement, form6 g£n£ralement d'un mathriau 
filmog&ne polymfere. 

20 0n trouve une description d£taill6e de ce proc6d6 de 

micro-capsulation par exemple dans "Rassegna Chimica", n° 4, 3-7 
(1973) . 

Conformhment a. une autre technique connue, des noyaux 
de mati&re inerte peuvent etre recouverts de couches d'une sub- 

25 stance active, puis les noyaux ainsi prepares peuvent etre recou- 
verts avec des substances filmog&nes. Ces techniques et d'autres 
encore sont dhcrites, par exemple, dans T The Theory and Practice 
of Industrial Pharmacy", et autres. 

Dans la description de la prhsente invention, le terme 

30 "substances pharmaceutiques" d£signe toute substance ou toute as- 
sociation de substances pharmacologiquement actives, qui sont sup- 
poshes agir dans le milieu entSrique sans possibility d'une inter- 
action quelconque au niveau gastrique. 

Comme on le sait, 1' administration de substances prot£i- 

35 ques pharmacologiquement actives doit etre faite en protSgeant 
ces substances contre les sues gastriques qui les d^truiraient . 
D' autre part, le milieu gastrique doit etre prot6g£, dans des cas 
d6termin£s, contre des effets locaux ind£sir£s de certaines sub- 
stances pharmaceutiques* Ces substances gastro-prot£g£es ne doi- 
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vent etre lib£r6es que lorsqu T elles ont atteint le milieu ente- 
rique. On a pu realise une telle protection, par exemple par kera- 
tinisation ou par revetement de comprimes et de granules avec des 
vernis gastroresistants . 
5 . L T utilisation de vernis gastroresistants norma lement em- 

ployes dans des preparations pbarmaceutiques est souvent entravee 
par des ph&iomfcnes d 1 incompatibility, de telle sorte qu f on obtient 
des produits plus ou moins gastroresistants et k peine enteroso- 
lubles. 

10 On a maintenant trouve qu*il est possible de remedier 

aux inconv^nients cites ci-dessus et en meme temps d f obtenir une 
liberation graduelle de la substance pharmaceutique au niveau en- 
ter ique, au moyen d f un revetement de noyaux ou de particules de 
matifcre inerte avec les substances pbarmaceutiques , en particulier 

15 avec des substances proteiques, et en appliquant ensuite une com- 
binaison de vernis speciale, gastroresistante. 

La ferritine qui, comme on le sait, est une substance 
proteique norma lement extraite de la rate du cheval et du be tail, 
a ete recemment introduite dans la therapie ferrugineuse per os, 

20 oil elle presente un interet considerable. 

En fait, comme on le sait, dans ce domaine therapeutique, 
on utilise beaucoup de sels de fer qui, tout en etant indiscuta- 
blement actifs, doivent etre doses avec soin afin de limiter au mi- 
nimum les troubles d 1 intolerance qui pourraient survenir pendant 

25 leur administration. Cependant, tr£s souvent, meme des dosages cor- 
riges de ces sels de fer peuvent provoquer des malaises gastro- 
enteriques, car ces sels de fer libfcrent trop rapidement une quan- 
tite considerable de metal. On" a essaye de remedier k ces incon- 
venients en utilisant des composes de fer organiques, et, meme 

30 mieux, en ayant recours k un produit physiologique, tel que la 
ferritine dont on a etudie les possibilites de s'integrer elle- 
meme rapidement dans le metabolisme du fer. Cependant, pour ne 
pas "etaler" son action, la ferritine devrait atteindre, dans un 
etat intact, le niveau enterique oil elle est absorbee. 

35 Conformement au precede selon 1* invention, on obtient 

une preparation presentant une bien meilleure tolerance gastri- 
que et generale, afin de permettre 1* administration de substances 
pharmaceutiques k des doses superieures aux doses usuelles, pen- 
dant une longue periode de temps. Bien que, selon les renseigne- 
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meats de la literature technique, le proc£d6 de microcapsulation 
ait et£ utilise pour le revetement des substances les plus diver- 
ses, parmi lesquelles les enzymes sont egalement mentionne'es , tous 
les essais faits en vue de preparer des microgranules de ferriti- 
5 ne par ce proc£d<§ ont 6chou<§. Ctet echec est du principalement k 
la formation de produits plus ou moins gastroresistants et diffi- 
cilement ent^rosolubles, quelle que soit l'epaisseur de la couche 
de revetement (qui, naturellement, ne peut pas depasser certaines 
valeurs). 

10 L f invention a done pour objet un proc6d6 pour l'obtention de 

microgranules de substances pharmaceutiques, gastroresistants et 
enterosolubles , en particulier de substances prot^iques, lequel 
proc<§d£ supprime les inconvenients associes aux proc£des connus 
jusqu'St maintenant. 

15 L f invention concerne £galement les microgranules de substan- 

ces pharmaceutiques, gastroresistants et enterosolubles, en parti- 
culier de substances prot£iques comportant une couche de revete- 
ment parfaitement impermeable aux sues gastriques. Ces objets et 
d T autres encore sont obtenus par le proc£de et le produit selon 

20 r invention. 

Le proc£d6 selon la presente invention consiste k appliquer 
de fa con rep£t£e de petites quantites d T une suspension dans un v6- 
hicule liquide de ladite substance pharmaceutique, sur des noyaux 
de matiere inerte ou sur des noyaux de granules contenant une sub- 

25 stance pharmaceutique, et,apres chaque application, k recouvrir 
les noyaux avec de petites quantites d'une substance absorbante 
anti-agglom£rante, puis k recouvrir les particules ainsi trait£es 
avec une solution de sucre, k laisser secher, puis k recouvrir les 
particules avec une premiere pellicule de polymere obtenu k par- 

30 tir d'une emulsion k 30% d T un copolymere d f acide mSthacrylique et 
de m£thacrylate de m£thyl£thyle, puis avec une seconde pellicule 
de polymere obtenu k partir d'un copolymere d'acide m£thacrylique 
et de methacrylate de m€thyle. 

Selon une variante le proc£d£ de 1' invention consiste k appli- 

35 quer, par petites portions, une solution de sucre soit sur des 
noyaux de substance inerte soit sur des noyaux de granules conte- 
nant une substance pharmaceutique, puis k appliquer un melange de 

la substance pharmaceutique et d'une matiere absorbante anti-agglo- 

cre^puis k les 

merante,& traiter les particules ainsi obtenues par une solution de su/ 
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laisser secher, puis k recouvrir les particules sechees avec une 
premiere pellicule de polymfere obtenu k partir d'une Emulsion k 
30% d f un copolymfcre d'acide methacrylique et de methacrylate de 
methyiethyle, puis avec une seconde pellicule de polym^re obtenu 

5 k partir d f un copolymfcre d f acide methacrylique et de methacryla- 
te de methyle. 

Pour la production de microgranules selon l f invention, 
on peut utiliser tout type de noyaux de matifcre inerte, commune- 
ment utilise dans la preparation de medicaments k administrer per 

10 os, ou de noyaux de granules contenant des substances pharmaceu- 
tiques, la dimension des granules etant comprise entre 0,1 et 0,8 
mm, de preference entre 0,3 et 0,5 mm. 

Comme exemples representatifs de mati&re inerte utilisa- 
ble selon l f invention, on peut citer le saccharose, le lactose, 

15 l f amidon, seuls ou melanges entre eux. 

Comme matifcre absorbante-antiagglomerante, on peut avoir 
recours k toute matifcre utilisee k cette fin dans l'industrie phar- 
maceutique. P&rmi ces substances, on peut citer, par exemple, le 
talc, I'amidon, des melanges de silice colloidale avec le talc et 

20 I'amidon. 

A titre d f exemple de premiere pellicule de polymfere, on 
peut citer les laques contenant une emulsion & 30% d'un.copoly- 
mfcre d'acide methacrylique et de methacrylate de methyiethyle , un 
plastifiant hydrosoluble, une matifcre absorbante et anti-agglome- 

25 rante et de l f eau et,a, titre d f exemple de seconde pellicule de po- 
lymfcre,on peut citer les laques contenant un copolymfere d'acide 
methacrylique et de methacrylate de methyle, un plastifiant et un 
solvant cetonique ou un melange alcool/cetone. 

Des substances utilisables pour la formation de la cou- 

30 che de sucre sont, par exemple f le saccharose seul ou associe avec 
du talc, du bioxyde de titane, et similaires. 

La presente invention concerne egalement les microgranu- 
les de substances pharmaceutiques , gastroresistantset enterosolu- 
bles. Ces granules sont caracterises en ce que,sur un noyau d'une 

35 matifcre inerte ou sur des noyaux de granules contenant une subs- 
tance pharmaceutique, on applique (a) des couches alternees d'une 
substance pharmaceutique et d'une matifcre absorbante et anti- 
agglomerante,(b) une couche de sucre, (c) une pellicule de poly- 
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mere obtenu a partir d'une Emulsion k 30% d'un copolymere d f acide 

methacrylique et de methacrylate de methyiethyle, (d) une pelli- 

cule de polymere obtenu k partir d f un copolymere d'acide metha- 

crylique et de methacrylate de methyle. 

Selon une variante de l f invent ion, les microgranules 

sont caracterises en ce que,sur un noyau d'une matiere inerte ou 

sur des noyaux de granules contenant une substance pharmaceuti- 

ou plusfeurs 

que, on applique (a) une couche de sucre, (b) une/ couches d'une 
substance pharmaceutique et d'une matiere absorbante et anti-agglo- 
merante, (c) une couche de sucre, (d) une pellicule de polymere 
obtenu k partir d'une Emulsion k 30% d'un copolymere d'acide me- 
thacrylique et de methacrylate de methyiethyle, (e) une pellicu- 
le de polymere obtenu k partir d'un copolymere d'acide methacry- 
lique et de methacrylate de methyle. 

Les exemples suivants, se rapportant k la preparation 
de microgranules de ferritine, gastrordsistants et enterosolu- 
bles, sont donnas k titre d' illustration de 1'invention. Tout hom- 
me de I'art pourra ais^ment remplacer la ferritine par d'autres 
substances proteiques ou d'autres substances pharmaceutiques en 
g^n^ral j les exemples suivants n'ont done aucune valeur limitative. 

Sauf mentions contraires, les indications de parties et 
de pourcentages s'entendent en poids. 
EXEMPLE 1 

Sur 250g de noyaux de saccharose ou de toute autre 
substance inerte ayant une dimension de noyau comprise entre 0,3 
et 0,5 mm, on a/applique^ par portions, par pulverisation, une sus- 
pension (pr€alablement homog£n§is£e par un turboagitateur) ayant 
la composition suivante : 

poudre de ferritine, seche (186 mg Fe/g) 120g 
eau define* ralis£e 24Qg 
alcool (96°) 60g 
Apres chaque pulverisation, les noyaux ont ete traites 
par de petites quantites de talc qui est disperse uniformement 
sur toute la masse. 

Une fois 1' application de la suspension de ferritine 
terminee, on a recouvert les particules ainsi obtenues, par pul- 
verisation d'une solution de saccharose k 50% jusqu'& obtention 
d'un poids de 500g. On a seche les noyaux ainsi traites pendant 
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une nuit. Puis, sur ces particules, on a pulverise une premiere 

laque ou vernis ayant la composition suivante : 

Suspension aqueuse a 30% de copolymeres 
d'acide methacrylique et de methacrylate 50,0% 
5 de methyiethyle 

Triacetine 1,5% 
Talc 6,0% 
Eau 42,5% 
Apr 6s le traitement, le poids etait de 590g. 
10 Aprds quoi, on a applique une seconde laque (tbujours 

par pulverisation) ayant la composition suivante : 
Copolymeres d f acide methacrylique et 
de methacrylate de methyle 12,50% 
Phtalate de dibutyle 1,25% 
15 Isopropanol 40,0% 

Acetone 46,25% 

Poids final « 600g. 

C'est ainsi qu'on a obtenu un produit qui s'est avere 

etre gastroresistant apr&s un traitement d'une heure avec un sue 
20 gastrique artif iciel selon la norme USP XIX et enterosoluble a- 

pr§s un traitement de 2 heures avec un sue enterique artif iciel 

selon la norme USP XIX. 

Limit es de trans fert : 

1) dans le sue gastrique ^ 10% 

25 2) dans le sue enterique ^ 85% 

On peut remplacer la triacetine par toute autre sub- 
stance plastifiante hydrosoluble, k condition qu'elle soit auto- 
ris£e par les r€glements usuels pour la preparation des medica- 
ments . 

30 Le dibutylphtalate peut etre remplace par le dioctyl- 

phtalate, l'huile de ricin hydrogenee et similaires. 

Le talc, dans la premiere laque, peut etre applique se- 
parement de fagon extemporan£e au lieu d'etre ajoute k la laque 
elle-meme. 

35 EXEMPLE 2 

On a traite 150g de noyaux d'un granulat de lactose- 
saccharose ayant des granules compris entre 0,3 et 0,5 mm, par 
une faible quantite d'une solution de saccharose k 50% jusqu'SL 
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ce que les noyaux eux-memes soient unif ornament humidifies. Puis, 
on a applique dessus une petite portion d'un melange ferritine: 
talc (1:1). On a repete ces traitements jusqu'a ce qu'on ait ap- 
plique 240g du melange ferritine: talc. 
5 Lorsque cette operation a ete termin<§e, on a traite les 

noyaux ainsi obtenus avec une solution de saccharose k 50% jusqu'a, 
Tobtention d'un poids de 500g. 

On a s£che les particules ainsi traitees. Puis, on a 
recouvert ces particules en les pulverisant de faibles quantites 
10 d'une laque ayant la composition suivante : 

Suspension aqueuse & 30% d T un copolymfere 
d'acide methacrylique et de methacrylate 
de methyiethyle 50,0% 
Triacetine Is 5% 

15 Talc 6,0% 

Eau 42,5% 
Aprfcs le traitement, le poids etait de 590g. 
On a applique ensuite une seconde couche de laque (tou- 
jours par pulverisation), ayant la composition suivante : 
20 Copolymfcre d'acide methacrylique/me- 

thacrylate de methyle 12,50% 
Phtalate de dibutyle 1,25% 
Isopropanol 40,00% 
Acetone 46,25% 
25 Poids final - 600g. 

On a ainsi obtenu un produit gas tr ores is t ant aprfcs un 
traitement d'une heure avec un sue gastrique artificiel selon la 
nonne USP XIX et enterosoluble aprfcs 1 heure de traitement avec 
un sue enterique artificiel selon la norme USP XIX. 
30 Limites de transfert : 

1) dans le sue gastrique x 10% 

2) dans le sue enterique ^> 85% 

EXBMPLE 3 

Sur 250g de noyaux de granulat de ferritine avec de I'a- 

35 midon ou une autre matifere inerte dans les proportions 1:1, ayant 

des dimensions de granules comprises entre 0,3 et 0,5 mm, on a 

portions et par ^ 
applique par/pulverisation une suspension (prealablement homoge- 

neisee avec un turboagitateur) ayant la composition suivante : 
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Poudre de ferritine skche (186 mg Fe/g) 120g 
' Eau d6min6ralis6e 240g 
Alcool (96°) 60g 
Apr&s chaque pulverisation, on a traite les noyaux avec 
5 de petites quantity de talc qu'on a disperse uniformement sur 

toute la masse. 

Lorsque l f application de la suspension de ferritine a 

ete terminee, on a pulverise sur les particules ainsi obtenues 

une solution de saccharose a. 50% jusqu'* obtention d r un poids de 
10 500g. On a s6ch6 les noyaux ainsi obtenus pendant une nuit. Puis, 

on a recouvert les particules par pulverisation d'une premiere la- 

que ayant la composition suivante : 

Suspension aqueuse k 30% d f un copolymfere 
d'acide methacrylique et de methacrylate 



15 de methyiethyle 50% 

Triacetine 1,5% 

Talc 6,0% 

Eau 42,5% 



Poids apr&s traitement - 590g. 
20 On a ensuite applique, toujours par pulverisation, une 

seconde laque ayant la composition suivante : 

Copolymeres d'acide methacrylique et de 



methacrylate de methyle 12,50% 

Phtalate de dibutyle 1,25% 

25 Isopropanol 40,00% 

Acetone 46,25% 
Poids final - 600g. 



On a ainsi obtenu un produit qui s'est av6re etre gas- 
troresistant aprfcs un traitement d T une heure avec un sue gastri- 
30 que artificiel selon la norme USP XIX et enterosoluble apr£s un 
traitement de deux heures avec un sue enterique artificiel selon 
la norme USP XIX. 

Limites de transfert : 

1) dans le sue gastrique x 10% 

35 2) dans le sue enterique > 85% 

EXEMPTS 4 

On a traite 150g de noyaux granules de ferritine : ami- 
don 1:1, dont la dimension des granules etait comprise entre 0,3 
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0,5mm, par une petite quantity d'une solution de saccharose k 50% 

jusqu'a ce que les noyaux soient unif ornament humidifies. Puis, on 

a applique une petite portion d'un melange ferritine : talc 1 : 1. 

On a repete ces traitements jusqu'a. ce qu'on ait applique 240g du 

melange ferritine: talc. 

Une fois cette operation terminee, on a traits les 

noyaux ainsi obtenus avec une solution de saccharose *i 50% jus— 

qu'£ obtention d f un poids de 500g. 

On a sechd les particules ainsi traitees, puis on les 

a recouvertes, par pulverisation, de petites quantity d'une la- 

que ayant la composition suivante : 

Suspension aqueuse k 30% de copolym&re 

d'acide methacrylique/methacrylate 

de methyiethyle 50,0% 

Triacetine 1,5% 

Talc 6,0% 

Eau 42,5% 

Poids apr&s traitement : 590 g. 

On a ensuite appliqu<§, tou jours par pulverisation, 
une seconde laque ayant la composition suivante : 
Copolymere d'acide methacrylique et 



de methacrylate de methyle 12,50% 

Phtalate de dibutyle 1,25% 

Isopropanol 40,00% 

Acetone 46,25%. 
Poids final : 60Qg. 



On a ainsi obtenu un produit qui s'est avere etre gas- 
troresistant apr&s une heure de traitement avec un sue gastri- 
que artificiel selon la norme USP XIX et enterosoluble apr£s 1 
heure de traitement avec un sue enterique artificiel selon la 
norme USP XIX. 

Limit es de trans fert : 

1) dans le sue gastrique ^10% 

2) dans le sue enterique } 85%. 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. Proc£d6 d'obtention de microgranules d T une substance phar- 
maceutique, gastror£sistants et ent§rosolubles , caract6ris6 en ce 
qu'il consiste k appliquer de fagon rep£t£e de petites quantites 
d'une suspension dans un v£hicule liquide de ladite substance phar- 
maceutique, sur des noyaux de matiere inerte ou sur des noyaux de 
granules contenant une substance pharmaceutique, et, apres chaque 
application, k recouvrir les noyaux avec de petites quantites d'u- 
ne substance absorbante anti-agglomerante, puis k recouvrir les par- 
ticules ainsi trait£es avec une solution de sucre, k laisser se- 
cher, puis k recouvrir les particules avec une premiere pellicule 

de polymere obtenu k partir d'une emulsion k 30% d T un copolymere 
d'acide raSthacrylique et de m§thacrylate de methyl^thyle, puis avec 
une seconde pellicule de polymfcre obtenu k partir d'un copolymere 
d'acide m<§thacrylique et de m<§thacrylate de nu§thyle. 

2. Proc£d6 d T obtention de microgranules d f une substance pharma- 
ceutique, gastror^sistants et enterosplubles, caract£ris6 en ce 
qu'il consiste k appliquer, par petites portions, une solution de 
sucre, soit sur des noyaux de substance inerte, soit sur des noyaux 
de granules contenant une substance* pharmaceutique, puis k appli- 
quer le melange de la substance pharmaceutique et d f une matiere ab- 
sorbante anti-agglomdrante, k traiter les particules ainsi obtenues 
par une solution de sucre puis a les laisser s€cher, puis a- recou- 
vrir les particules sdchSes avec une premiere pellicule de polymfc- 
re obtenu k partir d'une Emulsion k 30% d'un copolymere d'acide 
m£thacrylique et de m^thacrylate de m6thyl£thyle , puis avec une se- 
conde pellicule de polym&re obtenu k partir d'un copolymere d'acide 
mSthacrylique et de m^thacrylate de m^thyle. 

3. Proc6d§ selon 1'une.des revendications 1 ou 2, caract§ris6 
en ce que la premiere pellicule de polymer e est obtenue au moyen 
d'une application d'une laque contenant une Emulsion k 30% d'un co- 
polymere d'acide mSthacrylique et de mSthacrylate de m£thyl§thyle, 
un plastifiant hydros oluble, une matiere absorbante et anti-agglo- 
merante et de 1'eau, et la seconde pellicule de polymere est ob- 
tenudau moyen d'une application d'une laque contenant un copoly- 
mere d'acide m£thacrylique et de mgthacrylate de m£thyle, un plas- 
tifiant et un solvant c€tonique ou un melange alcool/c£tone. 
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4. Proc£d£ selon I'une des revendications 1 ou 3 pour 
l 9 obtention de microgranules de ferritine, gastro-resistants et 
enterosolubles, caracterise en ce qu'on applique, par pulverisa- 
tion, de petites quantites d T une suspension de ferritine homoge- 
neisee, sur des noyaux de matiere inerte ou d'un granulat de fer- 
ritine et de matiere inerte, et, apres chaque application, on re- 
couvre les noyaux avec de petites quantites de matiere absorban- 
te et anti-agglomerante, on recouvre les particules ainsi trai- 
tees avec une solution de sucre, on les laisse secher et on re- 
couvre ensuite les particules sechees avec une premiere pellicu- 
le de polymere obtenu a. partir d'une emulsion k 30% d'un copoly- 
mere d'acide methacrylique et de metbacrylate de methyiethyle, 
d'un plastifiant, d T une matiere absorbante et anti-agglomerante 
et d'eau, puis avec une seconde pellicule de polymere obtenu a 
partir d'un copolymere d f acide methacrylique et de methacrylate 
de methyle, d'un plastifiant, et d'un solvant cetonique ou d'un 
melange alcool/cetone. 

5. Proc^de selon l f une des revendications 2 ou 3 pour 
l'obtention de microgranules de ferritine, gastroresistants et 
enterosolubles, caracterise en ce qu'on applique par petites 
portions une solution de sucre soit sur des noyaux de substance 
inerte soit sur un granulat de substance inerte et de fer- 
ritine, puis on applique par petites portions un melange de fer- 
ritine et d'une matiere absorbante et anti-agglomerante, on trai- 
te les particules ainsi obtenues par une solution de sucre, on 
laisse secher et on recouvre les particules sech£es avec une pre- 
miere pellicule de polymere obtenu k partir d'une emulsion k 30% 
d'un copolymere d'acide methacrylique et de methacrylate de me- 
thyiethyle, d'un plastifiant, d'une matiere absorbante anti- 
agglomerante et d'eau, puis avec une seconde pellicule de poly- 
mere obtenu k partir de copolymeres d'acide methacrylique et de 
methacrylate de methyle, d'un plastifiant et d'un solvant peto- 
nique ou d'un melange alcool/cetone. 

6. Microgranules d'une substance pharmaceutique, gas- 
troresistants et enterosolubles, caracterises en ce que, sur un 
noyau d'une matiere inerte ou sur des noyaux de granules conte- 
nant une substance pharmaceutique, on applique (a) des couches 
alternees d'une substance pharmaceutique et d'une matiere absor- 
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bante et anti-agglom6rante, (b> une couche de sucre, (c) une 
pellicule de polymfcre obtenu k partir d T une Emulsion k 30% d T un 
copolymfere d'acide m^thacrylique et de m6thacrylate^\d5 h ^une 
pellicule de polymfcre obtenu k partir d'un copolymfcre d'acide 
5 mGthacrylique et de m6thacrylate de m^thyle. 

7. Microgranules d'une substance pharmaceutique , gas- 
tro--r«§sistants et ent&rosolubles, caract6ris6s en ce que, sur un 
noyau d'une matifcre inerte ou sur des noyaux de granules conte- 
nant une substan£e pharmaceutique, on applique (a) une couche de 

10 sucre, (b) une/couches d'une substance pharmaceutique et d'une 
mati&re absorbante et anti-agglom6rante, (c) une couche de sucre, 

(d) une pellicule de polym^re obtenu k partir d'une Emulsion k 
30% d'un copolymfere d'acide m^thacrylique et de m^thacrylate de 
m£thyl6thyle, (e) une pellicule de polymfcre obtenu k partir d f un 

15 copolymfere d'acide mSthacrylique et de mSthacrylate de m6thyle, 

8. Microgranules de ferritine, gastror«§sistants et en- 
tSrosolubles, caract6ris6s en ce que sur un noyau d'une matidre 
inerte et sur des noyaux de granules contenant de la ferritine 
et une raatifcre inerte, on applique (a) des couches altern6es de 

20 ferritine et d'une matifere absorbante et anti-agglom6rante, (b) 
une couche de sucre, (c) une pellicule de polym&re obtenu k par- 
tir d'une Emulsion k 30% de copolymfere d'acide m§thacrylique et 
de mSthacrylate de m6thyl6thyle, (d) une pellicule de polym£re 
obtenu k partir d'un copolymfere d'acide mdthacrylique et de m6tha 

25 crylate de inSthyle. 

9. Microgranules de ferritine gastro-r<§sistants et en- 
t6rosolubles ,caract6ris6s en ce qiie>sur un noyau d'un granulat 
de ferritine et de matifcre inerte, on applique (a) une couche 

de sucre, (b) des couches de ferritine et d'une mati&re absorban- 
30 te et anti-agglom^rante, (c) une couche de sucre, (d) une pelli- 
cule de polymfere obtenu k partir d'une Emulsion k 30% d'un copo- 
lymfere d'acide m^thacrylique et de mdthacrylate de m6thyl6thyle, 

(e) une pellicule de polymfcre obtenu k partir d'un copolymfcre 
d'acide methacrylique et de mSthacrylate de m^thyle. 



